ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIETE INTELLECTUELLE 
Bureau international 




PCT 

DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Classification internationale des brevets 7 : 

A61K 31/616, A61P 9/00, 9/10 // (A61K 
31/616, 31:4365) 



Al 



(11) Numero de publication internationale: WO 00/66130 

(43) Date de publication internationale: 9 novembre 2000 (09.11.00) 



(21) Numero de la demande internationale: PCT/FROO/01086 

(22) Date de depot international: 25 avril 2000 (25.04.00) 



(30) Donnees relatives a la priorite: 

99/05497 30 avril 1999 (30.04.99) 



FR 



(71) Deposant (pour tous les Etats designes sauf US): 

SANOFI-SYNTHELABO [FR/FR]; 174, avenue de 
France, F-75013 Paris (FR). 

(72) Inventeurs; et 

(75) Inventeurs/Deposants (US seulement): ABRAMOVICI, 
Bernard [FR/FR]; 56, rue du Luminaire, F-34990 Juvignac 
(FR). LHERITIER, Jean [FR/FR]; 46, rue Camille Claudel, 
F-34090 Montpellier (FR). 

(74) Mandataire: THOURET-LEMAITRE, Elisabeth; 

Sanofi-Synth61abo, 174, avenue de France, F-75013 
Paris (FR). 



(81) Etats designes: AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, 
BR, BY, CA, CH, CN, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EE, 
ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, 
KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, 
MD, MG, MK, MN, MW, MX, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, 
SD, SE, SG, SI, SK, SL, TJ, TM, TR, TT, TZ, UA, UG, 
US, UZ, VN, YU, ZA, ZW, brevet ARIPO (GH, GM, KE, 
LS, MW, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), brevet eurasien (AM, 
AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), brevet europeen (AT, 
BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, 
MC, NL, PT, SE), brevet OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, 
GA, GN, GW, ML, MR, KE, SN, TD, TG). 



Publiee 



Avec rapport de recherche internationale. 



(54) Title: PHARMACEUTICAL COMPOSITION IN UNIT FORM CONTAINING ACETYLS ALCYLIC ACID AND CLOPIDOGREL 
HYDROGENOSULPHATE 

(54) Titre: COMPOSITION PHARMACEUTIQUE SOUS FORME UNITAIRE CONTENANT DE L'ACIDE ACETYLS ALICYLIQUE 
ET DE L'HYDROGENOSULFATE DE CLOPIDOGREL 

(57) Abstract 

The invention concerns a pharmaceutical composition containing in galenical unit form a combination of active principles with platelet 
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(57) Abrege 

La presente invention concerne une composition pharmaceutique se pr6sentant sous une forme ga!6nique unitaire contenant une 
association de principes actifs a activite antiagregant plaquettaire constitute d'acide acetylsalicylique et d'hydrogenosulfate de clopidogrel. 
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Composition pharmaceutique sous forme unitaire contenant de I'acide acetyisalicylique 
et de I'hydrogenosulfate de clopidoqrel 

La presente invention concerne une composition pharmaceutique se presentant sous une 
forme galenique unitaire contenant une association de principes actifs a activite 
5 antiagregant plaquettaire constituee d'acide acetyisalicylique, aussi connu sous le nom de 
marque Aspirine, et d'hydrogenosulfate de clopidogrel. 

La forme galenique unitaire est administrable par voie orale et est constituee de preference 
par un comprime, une gelule ou un sachet dose. 

Dans les compositions selon invention I'acide acetyisalicylique est utilisee sous sa forme 
10 acide et i'hydrogenosulfate de clopidogrel peut etre utilise sous forme de Tun ou I'autre de 
ses polymorphes connus a ce jour et nomme Forme 1 (F1) ou Forme 2 (F2). 
L'hydrogenosulfate de clopidogrel Forme 1 est le sel decrit dans le brevet EP 281459 et 
I'hydrogenosulfate de clopidogrel Forme 2 est celui decrit dans la demande de brevet 
FR 98 07464. 

15 L'interet therapeutique de I'association de I'acide acetyisalicylique et de clopidogrel est 
entre autre decrit dans la demande de brevet WO 97/29753. 

Des compositions pharmaceutiques y sont mentionnees sans jamais toutefois preciser que 
le sel pharmaceutiquement acceptable utilise est I'hydrogenosulfate du clopidogrel. 
Ce document indique toujours que la composition peut etre utilisee par voie parenterale ou 
20 par voie orale et qu'il est possible d'administrer les principes actifs selon quatre modes 
d'administration, a savoir, tous deux par voie orale, tous deux par voie parenterale ou bien 
I'un par voie orale et I'autre par voie parenterale ou inversement. 

Cependant, aucune composition pharmaceutique se presentant sous une forme galenique 
unique et appropriee a une administration concomitante de I'acide acetyisalicylique et de 

25 I'hydrogenosulfate de clopidogrel n'est decrite. 

Etant donne qu'il a ete bien determine que les doses de chacun des antiagregants 
plaquettaires constitutifs de I'association peuvent etre fixees au prealable et ne necessitent 
pas d'ajustement en fonction des patients a traiter il s'est avere utile et avantageux de 
disposer d'une forme medicamenteuse unique administrable par voie orale et contenant 

30 ces deux principes actifs. 

Plusieurs etudes dissociations ont ete realisees avec I'acide acetyisalicylique et d'autres 
principes actifs, mais de nombreux inconvenients ont ete mis en evidence lors de la 
realisation des formes galeniques notamment des comprimes contenant de I'acide 
acetyisalicylique en association avec des sels de principe actif. 

35 Ainsi, la publication parue dans International Journal of Pharmaceutics (Netherlands) 
1984, 78, 287-298, demontre I'incompatibilite entre I'acide acetyisalicylique et d'autres 
principes actifs solides. La confirmation experimental de ces modeles a ete 
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demontree en utilisant I'acide acetylsalicylique et le maleate de mepyramine. L'addition 
de maleate de mepyramine a I'acide acetylsalicylique diminue son point de fusion, 
avec pour consequence un effet sur la vitesse de decomposition de I'acide 
acetylsalicylique dans ce melange. II a done ete constate qu'une diminution du point de 
5 fusion conduit a la degradation des principes actifs dans ce type dissociation. 

Tous ces inconvenients bien connus de I'homme du metier ne I'auraient en 
consequence pas incite a realiser une association entre I'acide acetylsalicylique et un 
sel de base comme I'hydrogenosulfate de clopidogrel dans un meme comprime ou une 
meme gelule ou dans un meme sachet. 

10 De fagon tout a fait inattendue et surprenante, il a ete possible, selon ['invention, de 
realiser une composition pharmaceutique se presentant sous une forme galenique 
unitaire contenant I'acide acetylsalicylique en association avec un autre principe actif 
constitue par un sel de base plus precisement I'hydrogenosulfate de clopidogrel en 
mettant en oeuvre differents procedes de fabrication et differentes techniques bien 

15 connues de I'homme de Tart. 

Ainsi, les comprimes selon invention peuvent etre obtenus par differents procedes de 
fabrication comme par exemple : 

- le procede par compression directe dans lequel les principes actifs et les excipients 
selectionnes sont melanges. Le melange obtenu est tamise (calibre) sur une grille 
20 d'ouverture de maille prealablement definie, afin d'homogeneiser les tailles de 
particules des constituants. Un nouveau melange est effectue pour assurer une bonne 
homogeneite des principes actifs. Des excipients specifiques (exemple: un agent 
d'ecoulement) ainsi qu'un lubrifiant sont ajoutes et melanges. Le melange final obtenu 
est alors comprime. 

25 - le procede avec granulation prealable dans lequel la granulation consiste a 
amalgamer et densifier les principes actifs et les excipients selectionnes (constituants 
de phase interne), afin d'obtenir apres calibrage sur une grille determinee, un grain 
constitue de particules homogenes en teneur de principes actifs, apte a la 
compression, apres ajout des excipients specifiques (constituants de phase externe). 

30 La granulation permet d'ameliorer les caracteristiques rheologiques du melange a 
comprimer et les caracteristiques physiques des comprimes, en particulier dans le cas 
de dosages en principes actifs eleves. Lors de I'association de deux principes actifs 
dans un meme comprime, il est possible selon les cas d'incorporer Tun d'eux en phase 
externe. 

35 Trois procedes avec granulation sont couramment employes : la granulation par voie 
humide, la granulation par voie seche (compactage), et la granulation « hot melt ». 
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La granulation par voie seche (compactage) consiste a faire en sorte que les principes 
actifs et les excipients seiectionnes soient melanges, calibres, puis melanges a 
nouveau. Le melange est force entre deux cylindres mobiles, de sens de rotation 
opposes, afin d'obtenir selon les forces exercees des plaquettes de resistances 
5 mecaniques determinees. Ces plaquettes sont calibrees. Les excipients specifiques 
sont ajoutes et le melange final comprime. 

La granulation "hot melt" est un procede de granulation qui peut etre utilise lorsqu'un 
principe actif se degrade en presence d'eau. Les principes actifs et les excipients 
seiectionnes sont calibres puis melanges. Le melange est porte sous agitation lente a 
10 une temperature legerement superieure a celle du point de fusion de I'excipient, 
melange sous agitation rapide, puis refroidi jusqu'a temperature ambiante. Le grain 
obtenu est calibre. Les excipients specifiques sont ajoutes et le melange final 
comprime 

Un exemple de procede "hot melt" en granulateur a lit d'air fluidise est decrit ci-apres. 

15 Les principes actifs et les excipients seiectionnes, excepte I'excipient fusible, sont 
calibres puis transferes dans un granulateur a lit d'air fluidise. L'ensemble est melange 
par fluidisation avec apport d'air chaud, jusqu'a une temperature du melange 
legerement inferieure a celle du point de fusion de I'excipient de granulation. 
L'excipient en fusion est alors pulverise sur le melange fluidise. La temperature de I'air 

20 de fluidisation est abaissee. Le grain obtenu est calibre. Les excipients specifiques 
sont ajoutes et le melange final comprime. 

Les gelules et les sachets doses sont prepares selon des techniques bien connues de 
I'homme de Tart. 

Les compositions pharmaceutiques selon invention sont utilisees pour le traitement 
25 d'une pathologie induite par Tagregation plaquettaire incluant I'angor stable ou instable, 
les troubles du systeme cardio-vasculaire et cerebrovascular comme les troubles 
thromboemboliques associes a I'atherosclerose et au diabete tels Tangine instable, 
Pattaque cerebrale, la restenose apres angioplastie, I'endarterectomie ou pose de 
protheses endovasculaires metaliiques ou les troubles thromboemboliques associes a 
30 la rethrombose apres thrombolyse, a I'infarctus, a la demence d'origine ischemique, 
aux maladies arterielles peripheriques, a I'hemodialyse, aux fibrillations auriculaires ou 
encore lors de I'utilisation de protheses vasculaires, de pontages aorto coronariens, ou 
encore lors de radiotherapie pour en reduire les effets secondaires. 
Les compositions pharmaceutiques selon invention servent a la preparation d'un 
35 medicament destine au traitement des pathologies ci-dessus mentionnees et 
permettent le traitement de ces pathologies. 
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Dans les compositions pharmaceutiques selon I'invention, I'hydrogenosulfate de 
clopidogrel et I'acide acetylsalicylique sont presents dans un rapport moiaire 
hydrogenosulfate de clopidogrel/acide acetylsalicylique compris en 2,5 et 11,5 de 
preference entre 5 et 9. 
5 On administre chez I'homme del a 500 mg par jour d'hydrogenosulfate de clopidogrel 
et de 1 a 500 mg par jour d'acide acetylsalicylique, les doses etant exprimees en 
quantite equivalente de clopidogrel sous forme libre. 

On administre de preference 97,875 mg d'hydrogenosulfate de clopidogrel et 75 a 
325 mg d'acide acetylsalicylique. 
10 On prefere particulierement les compositions contenant 97,875 mg d'hydrogenosulfate 
de clopidogrel et 75 mg d'acide acetylsalicylique. 

On prefere egalement les compositions contenant 97,875 mg d'hydrogenosulfate de 
clopidogrel et 375 mg d'acide acetylsalicylique. 
EXEMPLE 1 

15 Comprime contenant 75 mg de clopidogrel base et 75 mg d'acide 
acetylsalicylique 

Exemple : procede de granulation par compactage 
Formule unitaire 



Constituants 


Quantite en mg 


Clopidogrel hydrogenosulfate 
(correspondant a 75 mg de base) 


97,875 


Acide acetylsalicylique 


75 


Amidon de mais pregelatinise 


30 


Silice colloidale anhydre 


2 


Lactose 0 anhydre 


324,625 


Cellulose microcristalline (90 jxm) 


30 


Hydroxypropylcellulose faiblement substitute 


30 ! 


Huile de ricin hydrogenee 


10,5 


Total 


600 



20 a) 97,875 g de clopidogrel hydrogenosulfate sont melanges avec 2 g de silice 
colloidale anhydre 

b) 30 g d'amidon de maTs pregelatinise et 74,6 g de lactose anhydre sont ajoutes a a) 
et melanges 

c) Le melange b) est calibre puis melange a nouveau 

25 d) Le melange est compacte puis calibre sur 1 ,000 mm d'ouverture de maille 

e) 75 g d'acide acetylsalicylique, 250 g de lactose anhydre, 30 g de cellulose 
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microcristalline, et 30 g d'hydroxypropylcellulose faiblement substitute sont 
melanges au grain calibre 

f) 10,5 g d'huile de ricin hydrogenee sont ajoutes avant melange final 

g) Le melange final est comprime a la masse unitaire theorique de 600 mg 

5 • Le lactose p anhydre peut etre remplace a quantite equivalente par du mannitol. 
EXEMPLE 2 

Comprime contenant 75 mg de ciopidogrel base et 200 mg d'acide 
acetylsalicylique 

Exemple : procede de granulation par compactage 
10 Formule unitaire 



Constituants 


Quantite en mg 


Ciopidogrel hydrogenosulfate 
(correspondant a 75 mg de base) 


97,875 


Acide acetylsalicylique 


200 


Amidon de mais pregelatinise 


30 


Silice colloTdale anhydre 


2 


Lactose 0 anhydre 


1 99,625 


Cellulose microcristalline (90 jim) 


30 


Hydroxypropylcellulose faiblement substitute 


30 


Huile de ricin hydrogenee 


10,5 


Total 


600 



a) 97,875 g de ciopidogrel hydrogenosulfate sont melanges avec 2 g de silice 
colloTdale anhydre 

b) 30 g d'amidon de mais pregelatinise et 74,6 g de lactose anhydre sont ajoutes a a) 
1 5 et melanges 

c) Le melange b) est calibre puis melange a nouveau 

d) Le melange est compacte puis calibre sur 1 ,000 mm d'ouverture de maille 

e) 200 g d'acide acetylsalicylique, 125 g de lactose anhydre, 30 g de cellulose 
microcristalline, et 30 g d'hydroxypropylcellulose faiblement substitute sont 

20 melanges au grain calibre 

f) 10,5 g d'huile de ricin hydrogenee sont ajoutes avant melange final 

g) Le melange final est comprime a la masse unitaire theorique de 600 mg 

• Le lactose p anhydre peut etre remplace a quantite equivalente par du mannitol. 
EXEMPLE 3 

25 Comprime contenant 75 mg de ciopidogrel base et 325 mg d'acide acetylsalicylique 

Exemple : procede de granulation par compactage 
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Formule unitaire 




Constituants 


Quantite en mg 


Clopidogrel hydrogenosulfate 
(correspondant a 75 mg de base) 


97,875 


Acide acetylsalicylique 


325 


Amidon de mais pregelatinise 


30 


Silice collo'idale anhydre 


2 


Lactose (3 anhydre 


74,625 


Cellulose microcristalline (90 nm) 


30 


Hydroxypropylcellulose faiblement substituee 


30 


Huile de ricin hydrogenee 


10,5 


Total 


600 



a) 97,875 g de clopidogrel hydrogenosulfate sont melanges avec 2 g de silice 
collo'idale anhydre 

5 b) 30 g d'amidon de maTs pregelatinise et 74,6 g de lactose anhydre sont ajoutes a a) 
et melanges 

c) Le melange b) est calibre puis melange a nouveau 

d) Le melange est compacte puis calibre sur 1 ,000 mm d'ouverture de maille 

e) 325 g d'acide acetylsalicylique, 30 g de cellulose microcristalline et 30 g 
1 0 d'hydroxypropylcellulose faiblement substituee sont melanges au grain calibre 

f) 10,5 g d'huile de ricin hydrogenee sont ajoutes avant melange final 

g) Le melange final est comprime a la masse unitaire theorique de 600 mg 

• Le lactose p anhydre peut etre remplace a quantite equivalente par du mannitol. 
EXEMPLE 4 

15 Comprime contenant 75 mg de clopidogrel base et 75 mg decide 
acetylsalicylique 

Exemple : procede par compression directe 
Formule unitaire 



Constituants 


Quantite en mg 


Clopidogrel hydrogenosulfate 
(correspondant a 75 mg de base) 


97,875 


Acide acetylsalicylique 


75 


Amidon de mais 


30 


Silice collo'idale anhydre 


2 


Mannitol 300 DC 


324,625 


Cellulose microcristalline (90 jam) 


60 
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Constituants 


Quantite en mg 


Huile de ricin hydrogenee 


10,5 


Total 


600 



a) 97,875 g de clopidogrel hydrogenosulfate sont melanges avec 2 g de silice 
colloTdale anhydre 

b) 75 g d'acide acetylsalicylique, 30 g d'amidon de maTs, 324,6 g de mannitol et 60 g 
5 de cellulose microcristalline sont ajoutes a a) et melanges 

c) Le melange b) est calibre puis melange a nouveau 

d) 10,5 g d'huile de ricin hydrogenee sont ajoutes a c) avant le melange final 

e) Le melange final est comprime a la masse unitaire theorique de 600 mg 

• Le mannitol peut etre remplace a quantite equivalente par du lactose (3 anhydre. 
10 EXEMPLE 5 

Comprime contenant 75 mg de clopidogrel base et 325 mg d'acide 
acetylsalicylique 

Exemple : procede par compression directe 
Formule unitaire 



Constituants 


Quantite en mg 


Clopidogrel hydrogenosulfate 
(correspondant a 75 mg de base) 


97,875 


Acide acetylsalicylique 


325 


Amidon de maTs 


30 


Siiice colloTdale anhydre 


2 


Mannitol 300 DC 


124,625 


Cellulose microcristalline (90 pirn) 


60 


Huile de ricin hydrogenee 


10,5 


Total 


650 



a) 97,875 g de clopidogrel hydrogenosulfate sont melanges avec 2 g de silice 
colloTdale anhydre 

b) 325 g d'acide acetylsalicylique, 30 g d'amidon de maTs, 124,6 g de mannitol et 60 g 
de cellulose microcristalline sont ajoutes a a) et melanges 

20 c) Le melange b) est calibre puis melange a nouveau 

d) 10,5 g d'huile de ricin hydrogenee sont ajoutes a c) avant le melange final 

e) Le melange final est comprime a la masse unitaire theorique de 650 mg 

• Le mannitol peut etre remplace a quantite equivalente par du lactose p anhydre. 
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EXEMPLE 6 



Gelule contenant 75 mg de ciopidogrel base et 75 mg d'acide acetylsalicylique 

Exemple : procede par simple melange 
Formule unitaire 



Constituents 


Quantity en mn 


Ciopidogrel hydrogenosulfate 
(correspondant a 75 mg de base) 


97,875 


Acide acetylsalicylique 


75 


Amidon de maTs pregelatinise 


50 


Silice colloidale anhydre 


2,5 


Mannitol 300 DC 


265,875 


Huile de ricin hydrogenee 


8,75 


Total 


500 



5 



a) 97,875 g de ciopidogrel hydrogenosulfate sont melanges avec 2,5 g de silice 
colloidale anhydre 

b) 75 g d'acide acetylsalicylique, 50 g d'amidon de maTs pregelatinise, 265,9 g de 
mannitol sont ajoutes a a) et melanges 

10 c) Le melange b) est calibre puis melange a nouveau 

d) 8,75 g d'huile de ricin hydrogenee sont ajoutes a c) avant le melange final 

e) Le melange final est reparti en gelules a la masse unitaire theorique de 500 mg 
• Le mannitol peut etre remplace a quantite equivalente par du lactose p anhydre. 
EXEMPLE 7 

15 Gelule contenant 75 mg de ciopidogrel base et 325 mg d'acide acetylsalicylique 

Exemple : procede par simple melange 
Formule unitaire 



Constituants 


Quantite en mg 


Ciopidogrel hydrogenosulfate 
(correspondant a 75 mg de base) 


97,875 


Acide acetylsalicylique 


325 


Amidon de maTs pregelatinise 


50 


Silice colloidale anhydre 


2,5 


Mannitol 300 DC 


15,875 


Huile de ricin hydrogenee 


8,75 


Total 


500 



a) 97,875 g de ciopidogrel hydrogenosulfate sont melanges avec 2,5 g de silice 
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colloTdale anhydre 

b) 325 g d'acide acetylsalicylique, 50 g d'amidon de ma'fs pregelatinise, 15,9 g de 
mannitol sont ajoutes a a) et melanges 

c) Le melange b) est calibre puis melange a nouveau 

5 d) 8,75 g d'huile de ricin hydrogenee sont ajoutes a c) avant le melange final 

e) Le melange final est reparti en gelules a la masse unitaire theorique de 500 mg 
• Le mannitol peut etre remplace a quantite equivalente par du lactose (3 anhydre. 
EXEMPLE 8 

Sachet contenant 75 mg de clopidogrel base et 75 mg d'acide acetylsalicylique 

1 0 Exemple : procede par simple melange 
Formule unitaire 



Constituants 


Quantite en mg 


Clopidogrel hydrogenosulfate 
(correspondant a 75 mg de base) 


97,875 


Acide acetylsalicylique 


75 


Silice colloTdale anhydre 


2,5 


Mannitol 300 DC 


824,625 


Total 


1000 



a) 97,875 g de clopidogrel hydrogenosulfate sont melanges avec 2,5 g de silice 
colloTdale anhydre 

15 b) 75 g d'acide acetylsalicylique et 824,6 g de mannitol sont ajoutes a a) et melanges. 

c) Le melange b) est calibre puis melange a nouveau 

d) Le melange est reparti en sachets a la masse theorique de 1 g 
• Un arome pulverulent peut etre ajoute au melange 
EXEMPLE 9 

20 Sachet contenant 75 mg de clopidogrel base et 325 mg d'acide acetylsalicylique 

Exemple : procede par simple melange 
Formule unitaire 



Constituants 


Quantite en mg 


Clopidogrel hydrogenosulfate 
(correspondant a 75 mg de base) 


97,875 


Acide acetylsalicylique 


325 


Silice colloTdale anhydre 


2,5 


Mannitol 


574,625 


Total 


1000 
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a) 97,875 g de ciopiclogrel hydrogenosulfate sont melanges avec 2,5 g de silice 
colloTdale anhydre 

b) 325 g d'acide acetylsalicylique et 574,6 g de mannitol sont ajoutes a a) et melanges. 

c) Le melange b) est calibre puis melange a nouveau 

5 d) le melange est reparti en sachets a la masse theorique de 1 g 
• Un arome pulverulent peut etre ajoute au melange 
EXEMPLE 10 

Comprime contenant 75 mg de clopidogrel base et 75 mg d'acide acetylsalicylique 

Exemple : procede de granulation « hot melt » 
1 0 Formule unitaire 



Constituants 


Quantite en mg 


Clopidogrel hydrogenosulfate 
(correspondant a 75 mg de base) 


97,875 


Acide acetylsalicylique 


75 


Macrogol 6000 


97,5 


Amidon de mais 


32,5 


Silice colloTdale anhydre 


2 


Mannitol 


273,625 


Cellulose microcristalline (50 \xm) 


65 


Huile de ricin hydrogenee 


6,5 


Total 


650 j 



a) 97,875 g de clopidogrel hydrogenosulfate, 97,5 g de macrogol 6000, 32,5 g 
d'amidon de mais et 273,6 g de mannitol sont melanges apres calibrage. 

b) La temperature du melange est portee a 65°C, en cuve thermostatee, sous agitation 
15 lente 

c) Le melange est granule sous agitation rapide, refroidi jusqu'a temperature ambiante 
puis calibre 

d) 75 g d'acide acetylsalicylique, 2 g de silice colloTdale anhydre, 65 g de cellulose 
microcristalline sont ajoutes au grain calibre et melanges 

20 e) 6,5 g d'huile de ricin hydrogenee sont ajoutes a d) avant melange final 
f) Le melange final est comprime a la masse unitaire theorique de 650 mg 
EXEMPLE 11 

Comprime contenant 75 mg de clopidogrel base et 325 mg d'acide acetylsalicylique 

Exemple : procede de granulation « hot melt » 

25 
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Formule unitaire 




Constituants 


Quantite en mg 


Clopidogrel hydrogenosulfate 
(correspondant a 75 mg de base) 


97,875 


AM-ri vj t? dotJiy loo. ii is y ill] lie; 
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Silice colloTdale anhydre 


2 


Mannitol 

IVIMI II llt%^l 


23,625 


Cellulose microcristalline (50 pirn) 


65 


Huile de ricin hydrogenee 


6,5 


Total 


650 



a) 97,875 g de clopidogrel hydrogenosulfate, 97,5 g de macrogol 6000, 32,5 g 
d'amidon de mafs et 23,6 g de mannitol sont melanges apres calibrage. 
5 b) La temperature du melange est portee a 65°C, en cuve thermostatee, sous agitation 
lente 

c) Le melange est granule sous agitation rapide, refroidi jusqu'a temperature ambiante 
puis calibre 

d) 325 g d'acide acetylsalicylique, 2 g de silice colloTdale anhydre, 65 g de cellulose 
10 microcristalline sont ajoutes au grain calibre et melanges 

e) 6,5 g d'huile de ricin hydrogenee sont ajoutes a d) avant melange final 

f) Le melange final est comprime a la masse unitaire theorique de 650 mg 
EXEMPLE 12 

Comprimes contenant 75 mg de clopidogrel base et 75 mg d'acide acetylsalicylique 
1 5 Exemple : procede par compression directe 
Formule unitaire 



Constituants 


Quantite en mg 


Clopidogrel Forme 2 (correspondant a 75 mg de base) 


97,875 


Acide acetylsalicylique 


75,00 


Emdex® 


136,605 


Huile de ricin hydrogenee 


5,520 


Total 


315 
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EXEMPLE 13 



Constituants 


Quantite en mg 


Clopidogrel Forme 2 (correspondant a 75 mg de base) 


97,875 


Acide acetylsalicylique 


75,00 ! 


Cellactose 80 


121,875 


Huiie de ricin hydrogenee 


5,25 


Total 


300 



Mode operatoire pour les EXEMPLES 12 et 13 

Le melange est fait au mini-rhon pendant 10 minutes entre les principes actifs et les 
5 diluants. 

On ajoute du lubrifiant (Huile de ricin hydrogenee) puis on melange au mini-rhon 
pendant 5 minutes. 
EXEMPLE 14 

Comprimes contenant 75 mg de clopidogrel base et 75 mg d'acide acetylsalicylique 
10 Exemple : procede par compression directe 



Formule unitaire 



Constituants 


Quantite en mg 


Clopidogrel Forme 2 (correspondant a 75 mg de base) 


97,875 


Acide acetylsalicylique 


75,00 


Emdex® 


10,00 


Avicel PH 112 


21,125 


Pearlitol SD 200 


24,00 


Silice colloi'dale anhydre 


2,00 


Huile de ricin hydrogenee 


4,20 


Total 


240 



Mode operatoire : 

On melange au mini-rhon pendant 10 minutes les principes actifs avec les diluants. 
15 On ajoute de la silice colloi'dale anhydre au melange precedent puis on tamise au 
travers d'une grille de 0,315 mm d'ouverture de maille. 
On melange au mini-rhon pendant 5 minutes. 

On ajoute du lubrifiant (Huile de ricin hydrogenee) et on melange au mini-rhon pendant 
5 minutes. 



20 
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REVENDICATIONS 



PCT/FR00/01086 



1. Composition pharmaceutique se presentant sous forme galenique unitaire administrable 
par voie orale et contenant une association de principes actifs d'hydrogenosulfate de 

5 clopidogrel et d'acide acetylsalicylique. 

2. Composition pharmaceutique contenant une association de principes actifs selon la 
revendication 1 en association avec un excipient pharmaceutique. 

10 3. Composition pharmaceutique contenant une association de principes actifs selon la 
revendication 1 ou 2 caracterisee en ce que I'hydrogenosulfate de clopidogrel est utilise 
sous forme polymorphique 1 . 

4. Composition pharmaceutique contenant une association de principes actifs selon la 
1 5 revendication 1 ou 2 caracterisee en ce que I'hydrogenosulfate de clopidogrel est utilise 

sous forme polymorphique 2. 

5. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 1 ou 4 sous 
forme de comprime. 

20 

6. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 1 ou 4 sous 
forme de gelule. 

7. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 1 ou 4 sous 
25 forme de sachet dose. 

8. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 1 a 7, 
caracterisee en ce que I'hydrogenosulfate de clopidogrel et I'acide acetylsalicylique sont 
presents dans un rapport molaire hydrogenosulfate clopidogrel/acide acetylsalicylique 

30 compris entre 2,5 et 1 1 ,5. 

9. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 1 a 8, 
caracterisee en ce que I'hydrogenosulfate de clopidogrel et I'acide acetylsalicylique sont 
presents dans un rapport molaire hydrogenosulfate clopidogrel/acide acetylsalicylique 

35 compris entre 5 et 9. 
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10. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 1 a 9, 
caracterisee en ce que I'hydrogenosulfate de clopidogrel et I'acide acetylsalicylique sont 
presents a raison de 97,875 mg d'hydrogenosuifate de clopidogrel et de 75 mg d'acide 
acetylsalicylique. 

5 

11. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, 
caracterisee en ce que I'hydrogenosulfate de clopidogrel et I'acide acetylsalicylique sont 
presents a raison de 97,875 mg d'hydrogenosuifate de clopidogrel et de 375 mg d'acide 
acetylsalicylique. 

10 

12. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 1 a 11 pour le 
traitement d'une pathologie induite par I'agregation plaquettaire incluant I'angor stable 
ou instable, les troubles du systeme cardio-vasculaire et cerebrovascular comme les 
troubles thromboemboliques associes a I'atherosclerose et au diabete tels I'angine 

15 instable, I'attaque cerebrale, la restenose apres angioplastie, Tendarterectomie ou pose 
de protheses endovasculaires metalliques ou les troubles thromboemboliques associes 
a la rethrombose apres thrombolyse, a I'infarctus, a la demence d'origine ischemique, 
aux maladies arterielles peripheriques, a I'hemodialyse, aux fibrillations auriculaires ou 
encore lors de ('utilisation de protheses vasculaires, de pontages aorto coronariens, ou 

20 encore lors de radiotherapie pour en reduire les effets secondaires. 

13. Utilisation d'une composition selon I'une quelconque des revendications precedentes 
pour la preparation d'un medicament destine au traitement d'une pathologie induite par 
I'agregation plaquettaire. 

25 

14. Utilisation d'une composition selon I'une quelconque des revendications precedentes 
pour la preparation d'un medicament destine au traitement d'une pathologie induite par 
I'agregation plaquettaire incluant I'angor stable ou instable, les troubles du systeme 
cardio-vasculaire et cerebro-vasculaire comme les troubles thromboemboliques 

30 associes a I'atherosclerose et au diabete tels I'angine instable, I'attaque cerebrale, la 
restenose apres angioplastie, I'endarterectomie ou pose de protheses endovasculaires 
metalliques ou les trouble thromboemboliques associes a la rethrombose apres 
thrombolyse, a I'infarctus, a la demence d'origine ischemique, aux maladies arterielles 
peripheriques, a i'hemodialyse, aux fibrillations auriculaires ou encore lors de I'utilisation 

35 de protheses vasculaires, de pontages aorto coronariens, ou encore lors de 
radiotherapie pour en reduire les effets secondaires. 
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